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L" ' °" " !»•. j«.<l<.'» present'^!, 

* un Ph o SPhollPide ^vit: ssr^r 

agent carcinostatique et i-u„o.tl»ol.„ t . !, !" f . ^ 

-eUxc-amon, tnerapeutique pour le cancer chez l-et-T T" 

agent carcinc L\ d9manderes8e ■ Element trouve gu'un 

JaiL! r " in ™ nost ^nt contenant une 

graisse et une huUe ou une Pulsion grasse eon * n < T 
ladite composition de ly««^lip i 2Tdr^S: ,l L 1 

Le but essentiel de 1 • invention es- par suiL I 
mettre de dicno.., j, par su *te de uer- 

stimulant " a9ent "---tatique et inonuno-" 

stxnulant covenant des lysophospholipides . avec leouel 
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l'h&nolyse due aux lysophospholipides se trouve diininu6e 
sans af-recter les effets carcinostatique3 et iinmunostimulants 
de ces derniers, et qui puisse fctre utilise avec une grande 
sGcurite" sans provoquer de trouble vasculaire quelconque, 
5 m&ne lorsqu'on utilise ledit agent de fa^on continue par 
administration parentgrale. 

Selon un autre objectif de 1' invention, on propose un 
proce"d6 pour preparer ledit agent carcinostatique et immuno- 
stimulant. 

10 Un autre objectif de 1' invention s' applique aux com- 

positions pharmaceutiques notamment destinies au traitement 
du cancer par 1 • administration dudit agent. 

D'autres caractfiristiques et avantages de 1* invention 
apparaltront clairement a la lecture de la description 

15 suivante. 

Ccnformement a 1* invention, on propose un agent 
carcinostatique et immuno stimulant comprenant un lysophos- 
pholipide et un phospholipide et, Sventuellement , une emul- 
sion grasse ou une graisse et une huilc. 

20 Dans 1' agent carcinostatique et immunostimulant com- 

prenant un lysophospholipide de 1' invention, il est prefera- 
ble que le lysophospholipide soi~ disperse sous la forme de 
nicelles ou de v€sicules de lipide, et on pr€fere tout par- 
ticulierement que les particules dispersees aient une dimen- 

25 sion au maximum 6gal a 1,0 u , et de faqon encore davantage 
pr§ffir6e au maximum 6gal 0,5 u. Dans la mesure ou le lyso- 
~ u ~<:-hc . ipi-e e^u dxspers^ sous la forme de micelles oa de 
v6sicules de lipide, 1' addition des prolines sferiques 
(albuminc) a ladite dispersion n'altSre en aucune fa con les 

30 activit§s carcinostatiques et inununostimul antes des lyso- 
phospholipides. 

Le phospholipide utilise selon 1' invention peut Stre 
l'un de ceux qui sont d£riv€s de produits naturels, tels 
que le jaune d'oeuf, le soja, la graine de coton, la graine 

33 de colza, le mals, l'arachide et autres, ou peut fitre un 

phospholipide purement de synthese. Dans le cas d'un phos- 
pholipide pr^sentant un reste acide gras insatur6, il peut 
§tre §galement convert! en un type poss6dant un reste acide 
gras sature" par une operation convenable telle qu'une 
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hydr^Snacion. Comme exemples du phospholioide, on peut 
mentionner la lecithine, la phosphatidyl, ethanolamine, la 
Phosphatidyl serine, la sphingomyeline, le phosphatidyls 
inositol, 1-acide phosphatidique et analogues, lesdites 
substances pouvant etre utilises isolement ou en melanges. 
On prefere utiliser la lecithine tiree d'un produit nature!, 
en particulier le jaune d'oeuf. 

Les lysophospholipides utilisables confonnement 5 
1' invention comprennent , par exemple, des glycerophospho- 
lipides (phosphoglycerides) a partlr desquels un seul acide 
gras a ete eli^ine, tels que, par exemple, la lysolecitnine. 
la lysocephaline. le lysoplasmalogene, 1'acide lysophospha- 
tidlque, le lysophosphatidyl et analogues, ainsi que des 
composes represents par la formule suivante : 



-R 1 
h-R 2 



<— OP(0)OCH 2 CH 2 N(R 3 ) 3 
(-) 



(+) 3 CD 



0' 
,1 



dans laquelle R est un groupement acyloxy en r ou un 

groupement alcoxy en C 5 _ 22 , R 2 est m atolne d . hy ^ogene ou 
an groupement hydroxyle, acyloxy en nu alcoxy en C „ 

et R est un atome d'hydro<jene ou un group^nt M^yi. l~ 
C 1-5 , lesdits substituants R 1 et R 2 etant mutuellement inter- 
changeables. Lesdits lysophospholipides peuvent etre ceux 
qui sont derives de produits naturels, par exemple, le 
cerveau de porc^w peuvent etre l'un de ceux derives dudit 
Phospholipide par VO i.» enzymatique ou par synthese chimique. 
Comn^exemples des groupements acyloxy en C 5 represents 
par R dans la formule (I), on peut mentionner les groupe- 
ments alcanoyloxy en C 5 _ 22 ou alcenoyloxy en C 5 Des 
exemples prgferes desdits lysophospholipides destines a gtre 
utilises confonnement a 1' invention, sont la lysolecitnine 
ayant un groupement alcanoyloxy en C 14 _ 1(J ou alcenoyloxy en 
C 14 _ 18 et une lys olecithine du type ether (un compose de 
formule (l) dans lequel R 1 est un groupement octadecyloxy, 
R est un groupement methoxy et R 3 est un groupement methyls) . 
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Les phospholipides et lysophospholipides utilises 
conform^ment a 1' invention existent couramment sous les 
formes D, L ou DL r et l'on peut utiliser l'une quelconque de 
ces formes, bien que la forme L soit particulier emen t pre- 
5 feree. 

Le rapport de melange entre le phosphol ipide et le 
lysophospholipide ddns 1* agent carcinostatique et imrnuno- 
stimulant conforme A 1' invention, peut etrc de preference 
dans l'intervalle de 1,0-500 a 1 , de preference 5-20 a 1 en 
10 poids. 

L' agent carcinostatique et inanuno stimulant de la 
composition mentionnee ci-dessus peut, en outre, contenir 
une graisse et une huile. On peut utiliser tous type3 
connus de graisses et d'huiles dans le cadre c*e 1' invention, 

15 pourvu qu'il s'aglsse de types pharmaceutiquement accepta- 
bles, mais il est souhaitable d' utiliser une huile comesti- 
ble telle que l'huile de graine de coton, 1' huile de soja, 
l'huile de mais, l'huile de noix de coco, l'huile de graine 
de colza, 1* huile de sesame ou l'huile d'arachide. Dans ce 

20 cas, le rapport de melange entre le lysophospholipide, le 
phospholipide et la graisse et l'huile est de pr6f6rence 
tel que pour une partie en poids du lysophospholipide, les 
quantitfes du phospholipide et de la graisse et huile soient. 
ue i,u a duu parties en poids et au maximum de 200 parties 

2^ en poids, respectivement , et de facon davantage prSferee 
telles qu'elles soient de 5 a 20 parties en poids et au 
maximum 20 parties en poids, respectivement* 

Les emulsions grasses utilisables dans 1* agent carci- 
nostatique et immunostimulant de 1' invention comprennent 

30 celles qui sont composees de 0,1 a 50 parties en poids dVun 
emulsifiant, tel que ledit phospholipide et 5,0 a 200 parties 
en poids d'eau pour 10 parties d'une graisse et huile. Corame 
exemples prefer6s desdites Emulsions grasses, on peut men- 
tionner les emulsions mises 3ur le narch^ sous les marques 

35 Intrafat ou Intralipid , constitutes de 10 parties en poids 
d' huile de soja, 1,2 partie en poids de phospholipide de 
jaune d'oeuf, 86,3 parties en poids d'etau et 2,5 parties en 
poids de glycerine concentred, qui est un agent isotonique, 
ainsi que les emulsions mises sur le marche* sous les marques 
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Fatgen, Lipofundin-S (produite par Braun Melsungen, Rgpubli- 
que Federale Allemande) , Lipihysan (produite par Egic, 
France) et analogues. Dans ce cas, le rapport de melange 
entre le lysophospholipide et 1 'emulsion grasse peut fitre 
5 tel que le lysophospholipide soit Cvntenu en une quantity 

de 0,1 a 50 mg pour 1 ml de 1' emulsion grasse, et il est pre- 
ferable que la composition contienns le lisophospholipide 
en une quantite* de 1 a 10 mg par 1 ml de 1* Emulsion grasse 
qui contient 5-30 % en poids de lipide. 

10 Lorsque 1* agent carcinostatique et iinmuno stimulant 

de 1' invention comprend le lysophospholipide, le phospholi- 
pide et 1' emulsion grasse mentionn€e ci-dessus, la quantity 
de 1' emulsion grasse peut fitre telle qu'elle n'excede pas 
5.000 ml par 1 mg du lysophospholipide du melange de lyso- 

15 phospholipide et de phospholipide. 

L 'agent carcinostatique et immuno stimulant de 
1' invention peut egalement contenir, en plus desdits cons- 
tituants, d'autres additifs qui sont couramment utilises 
dans les preparations medicinales telles que des agents 

20 isotoniques, par exemple, la glycerine, le sorbitol, le 

xylitol, le chlorure de sodium, le dextrose ou analogues ; 
des antioxydants tels que la vitamine A, la vitamine E ou 
analogues ; le cholesterol ; la stfearylamine ; le phosphate 
dicetylique ; le de^'trane ; la methionine ; le glutathione ; 

25 ou analogues selon 1 'application prevue. II peut egalement 
contenir une solution isotonique, telle que de l'eau, une 
solution de dextrose a 5 %, une solution physiologique 
saline ou analogues. On peut recourir a 1 'utilisation et 
aux melanges des constituants de toute facon courante. 

30 On d6crit ci-aprSs les effets pharmacologiques da 

1 'agent carcinostatique et immuno stimulant de 1* invention. 
(A) Hemolyse : 

On determine l 1 hemolyse de la raaniere suivante : on 
melange une suspension d'erythrocites de lapin et le compose 

35 soumis a l'essai et on agite i e melange a 37 0 C pendant une 
heure avant de mesurer la densite optique (designee ci-aprfis 
par 1 'expression D.O.) a 5*»0 mu du surnageant de la solution 
centrifugee. La densite optique au moment de l'hemolysation 
parfaite avec de l'eau distiliee est donnee comme reference 
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de 100 %, et la denaite du compos 6 soumis 1 l'essal pour one 
htaolysation 1 50 % est representee come tin indlce destint 
A indiquer le degr6 d'htaolyse. Lorsqoe la D.O. n'Ctait pas 
mesurable, on a evalu* l'htoolyse & I'oeil nu pour l'expri- 
5 mer par les signea (+) et (-) . Les resultats sont represen- 
ted dans les Tableaux I et II. 
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(B) Concentration inhlbitrice mlnimale de cellules cance- 

reuses (CIM) 

On determine l'effet antitumoral de chaque compose 

soumis d l'essai dans les conditions suivantes en utilisant 

5 des cellules tumorales ascitiques de la souche Hela S-3 et 

4 

de Ehrlich, chacune en une population de 2 x 10 cellules 
par ml. 

(1) Milieu de culture : MEM de Eagle + sSrura embryon- 

naire bovin a 20 % 
10 (2) Duree de la culture : 96 heures 

{3) Dosage sur microplaque : d< luer progress ivement en 12 

Gtudes depuis 5.000 ug/ml 
(4) Methode d' evaluation : La concentration du compose 

d'essai pour laquelle la crois- 
15 sance des cellules a ete inhlb&e 

a plus de 50 % dans la colora- 
tion de Giemsa, est representee 
conunc la CIM. 

Les resultats sont representes dans le Tableau III. 
2 0 TABLEAU III 



Compose d'essai 
N° 


C x M (ug/ml) 


Type de cellules cancereuses 


Hela 


Ehrlich 


1 


156 


156 


5* 


15C 


313 


6** 


78 


313 


L-lysolecithine 


156 


156 



Notes : 

* Une dilution de la solution obtenue dans I'Exeraple de 
preparation 5 decrit ci-apres. 
3 3 ** : Une dilution de la solution obtenue dans I'Exemple de 
preparation 1 decrit ci-apres. 



(C) -.ffet de pre-admlnlstration vls-a-vis de L-1210 
(allogreffe de L-1210) 
On administre de facon rfcpetee chaque compose d'essai 
(a une dose de 40 mg/kg, calcuiee en terraes de L-lysoieci- 
thine) par voie intraperitoneal a des souris de souche ddN 
(males, ag$es de 6 semaines) pendant une duree de 7 jours, 
et apres une periode d' absence d 1 administration pendant une 
semaine, on inocule 1 x 10 6 cellules leucemiques L-1210 par 
voie intraperitoneal et on determine le nombre moyen de 
jours de survie de 1' animal d'essai. Les r6sultats sont 
repr6sent6s dans les Tableaux IV et V. 

TABLEAU IV 



Compose" d'essai N* 


n 

(animaux) 


Nombre moyen de jours 
de survie 


TGmoins 


6 


9,0 


L-lysoieci thine 


6 


> 21,0 


I 


6 


> 21,0 



(Chaque compost d'essai est administre de facon correspon- 
dante a la quantity de L-lysoiecithine qui est de 40 mg/kg) . 

TABLEAU V 



Compost d'essai 


Nombre de jours 
de survie 
(moyenne ± E.T.) 


Nombre de / Nombre de 
survivants / souris 
pendant / d'essai 
21 jours / 


TSrooins 


12,0 ± 3,4 


0/6 


L-lysoieci thine* 


21,0 


6/6 


7** 


18,5 ± 2,5 


5 / 6 



Notes : 

* : administree a une dose de 40 mg/kg. 

: 4 0 mg/kg de L-lysoieci thine + 20 ml/kg d' emulsion 
grasse. 

Composition de l 1 emulsion grasse : 

Huile de soja 10 

Glycerine 2,5 

Phospholipide de jaune d'oeuf : 1,2 
Eau 86,3 




J 



(D) Effet inhiblteur sur les metastases dans le cancer du 
poumon de Lewis 

On admlnistre 1 x 10 6 cellules cancGreuses du poumon 
selon Lewis, par vole lntraveineuse, a des sourls de souche 
5 BDF 1 (femelles, agees de 12 semaines) , et apres 24 heures, 
on leux admlnistre par vole peritonGale de la L-lysoleci- 
thine (40 mg/kg) tandis que l'on procedo a une administra- 
tion intraveineuse d'un melange d'une emulsion grasse 
(20 ml/kg) et de L-lysolecithine (40 mg/kg), chaque adminis- 

10 tration etant effectuee de facon rep6t£e pendant une periode 
de 10 jours, et au Heme jour, on ouvre au scape 1 le 
poitraii de chaque sourls d'essai et on mcsure le poids sec 
du poumon (mg moyenne ± Ecart-Type) * On evalue 1' effet 
inhibiteur par le rapport entre le groupe d'essai et le 

15 groupe temoin (E/T). Les resultats obtenus sont represent.es 
dans le Tableau VI. 

TABLEAU VI 



20 



25 



Compose 
d 1 essai 


n 

(animaux) 


Poids de poumon 
sec (mg 
moyenne ± E,T.) 


Aixjntntation de 
poids (mg, 
moyenne ± E.T.) 


E/T 
(%) 


Groupe non 
traite 


6 


29,6 t 0,4 






Temoins 


8 


44,9 t 5,6 


16,3 ± 5,6 


100 


L-lyso- 
lecithine 


6 


34,3 t 1,6 


4,7 ± 1,6 


29,0 


7 


6 


34,4 * 1,7 


5,0 ± 1,7 

. „ 1 


30,7 



30 (E) Effet therapeutique vis-a-vis de tumeurs ascitlques de 
Ehrlich 

On inocule des cellules tumorales ascitlques d'Ehrlich 
par voie intraperitoneale a des souris de souche ddN 
(femelle, agees de 6 semaines) et 24 heures apres ladite 
3 5 inoculation, on admlnistre de facon rfipetee par voie intra- 
peritoneale (i.p.) chaque compose d'essai pendant une 
periode de 7 jours ou par voie intraveineuse (i.v.) pendant 

i une periode de 13 jours, et on examine les effets de prolon- 

j gation de la vie et de therapeutique anti-tumorale. Les 

j resultats obtenus sont presentes dans le Tableau VII. 

f 
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»M Pffet — I** « n in " 1«ucfalques P-388 

(F) M1 ^e^ 

BMet5x 10 6 de cellules leucfcniques P-388 et on secoue le 
» 37' pendant una heure, apres <*uoi on conflnne (par 
, " Bleu Trypan) 1'absence de destruction des 

°: e c^ei " 38 l on ^ ^ *.* - - - 

si ut on secouee, par voie intraperitoneal . des sour is de 
rhe BDF (femelles. agees de 12 serines) et on examine 

souche BDF iremexj. ? resultats obte- 

1'effet prolongateur de vie du compose. Les 
„us sont represents dans le Tableau VIII. 

TABLEAU VIII 





Compost 
d'essai 
N w 


Jours de survie 
(moyenne ± Ecart 
type) 


Norobri» de 
survivants 
pendant 40 
-|ours ' 


/Noinbre 
/ de 

1 sour is 
d'essai 


E/T 
(%) 


15 


Temoln 


12,4 ± 0,2 


0 


/ 8 






2 (0,5 ml) 


1 > 40 


8 


/ 8 


> 322 



20 



25 



30 



composfes »-P»- — ■ ""* 

represents dans le Tableau IX. 

TABLEAU IX 



Compose d'essai N° 


DL 5 g (wgAg) 


L-lysolecithine 


122 


8« 


188»*« 


9" 


> 600«»» 



(Animal d-essai . sourls, femelles .injection intraveineuse) 

" IT" compose prepare selon 1'Exemple de Preparation 9 
.. : compose prepare selon 1'Exemple de Preparation 
... • Quantite de L-lysolecithine dans la composition. 
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En observant d'apres les Tableaux I a IX que l'agent 
carcinostatique et immunostimulant selon 1* invention exerce 
un effet nettement reduit d'hemolyse, tandis qu'il conserve 
l'effet carcinostatique et immunostimulant particulier des 
5 lysophospholipides et qu'il est egalement d'une haute securite 
d 'emploi. 

On decrit ci-apres le procede de preparation de 
V agent carcinostatique et immunostimulant selon 1' invention. 
Bien que l'on puisse preparer les compositions de 
10 1' invention selon une voie classique, il est preferable 
- d' employer un precede qui est habituel lenient utilise pour 
obtenir une composition constitute de fines particules. 

Generalement, on utilise une ultracentrifugation, 
une dialyse, une chromatographic sur colonne de gel ou autres 
15 methodes analogues, pour obtenir un melange compose de parti- 
cules de petites dimensions, mais ces techniques sont tres 
compliquees dans leur mise en oeuvre effective et indesira- 
bles comme moyens de production de masse d'un produit commer- 
cial. 

2 0 Par suite, la demanderesse a poursuivi d' autres 

travaux de recherche pour trouver un precede industriellement 
avantageux et a trouve, «n consequence, que le proc6d6 de 
filtration sur membrane, dans lequel la dispersion obtenue en 
melangeant les substances composantes respectives est filtree 

25 par un filtre a membrane, presente lesdites caracteristiques 
qux permettent d' obtenir seulement des particules de petites 
dimensions, est tres simple dans sa raise en oeuvre et auto- 
rise egalement un traitement aseptique simultane, et que la 
composition obtenue selon ledit precede satisfait 1' object if 

30 de 1" invention. 

On decrira maintenant avec plus de details ledit 

proced£. 

On peut obtenir un agent carcinostatique et immuno- 
stimulant comprenant un lysophospholiplde et un phospholipide, 
35 en dissolvant tout d'abord le lysophospholipide et le phos- 
pholipide uniformement dans un hydrocarbure halogene, tel 
que le chloroforme, le chorure de methylene ou analogues, ou 
un alcool tel que le methanol, l'ethanol, et autres, ou un 
melange des solvants precit4s, sous une atmosphere d'azote, 
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puis en chassant le solvant par distillation et en ajoutant 
au residu de l'eau (si nScessaire, on peut utiliser au lieu 
de l'eau, une solution isotonique, telle qu'une solution de 
dextrose a 5 % ou une solution saline physiologique) , en 
5 faisant suivre d'un meiangeage suffisant f ou dif f eremment en 
dissolvant tout d'abord le phospholipide unif ornament dans 
le dissolvant organique, puis en chassant le solvant pax 
distillation et en ajoutant au residu une solution prfparSe 
en dissolvant un lysophospholipide uniformement dans de 

10 l'eau (si n£cessaire, on peut utiliser au lieu de l'eau une 
solution isotonique, telle qu'une solution de dextrose a 5 % 
ou une solution saline physiologique), en faisant suivre d'un 
melange suffisant, ou dif f eremment en ajoutant le lyso- 
phospholipide et le phospholipide directeraent a de l'eau 

15 (si nficessaire, on peut utiliser au lieu de l'eau une solution 
isotonique, telle qu'une solution de dextrose a 5 % ou une 
solution saline physiologique), on homog6n#isant le melange, 
puis en meiangeant un petit moment ce dernier. On soumet 
ensuite la dispersion ainsi obtenue a un traitement de dis- 

2 0 persion mScanique tel qu'un traiten.ent supersonique ou une 

Ejection sous pression jour diminuer la taille des particules 
et ensuite on la filtre a travers un filtre a membrane, en 
obtenant ainsi une dispersion favorable. On peut immSdiate- 
ment mettre la dispersion en utilisation ou , si n§cessaire, on 
25 peut la lyophiliser sous vide de facon courante, en obtenant 

Pour la mise en oeuvre de 1* operation mentionn^e ci- 
dessus, il y a lieu de se conformer aux instructions suivan- 
tes. La quantity du solvant organique utilise, qui n'est 
30 soumis a aucune limitation spScifique, peut fitre sup^rieure 
a la quantity capable de dissoudre parfaitement le solute. 
On chasse par distillation le solvant utilise" a une tempera- 
ture aussi basse que possible, de preference egale au maximum 
a 40°C. Puis, on ajoute a la solution de l'eau ou une solti- 

3 5 tion isotonique, qui peut contenir un lysophospholipide, et 

on la melange a la temperature ambiante pendant une dure? uc 
30 minutes a 3 heures. Dan*3 ce cas, afin d'augmenter I'effi- * 
cacite de meiangeage, il est recommande d'ajouter une quan- 
tite convenable de perles de verre et de faire tourner le 
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recipient sur lui-m&oe, ou d'ajouter directement le lyso- 
phospholipide et le phospholipide a de l'eau (si nScessaire, 
on peut utiliser au lieu de l'eau une solution isotonique, 
telle qu'une solution de dextrose a 5 % ou une solution 
5 saline physiologique) , puis de continuer a m^langer le 

melange ainsi obtenu a l'aide d'un m61angeur a haute vitesso 
et d'un traitement de dispersion mecanique tel que mentionn§ 
ci-dessus. 



10 elimine les perles de verre lorsqu'elles sont utilisees) a 

un traitement de dispersion mecanique, par exemple un traite- 
ment supersonique dans les conditions de 9-200 KHz et 
50-1.500 W pendant une duree de 10 minutes a 10 heures, et 
ensuite on la filtre a la pression atmosphSrique, sous 

15 pression (3 kg/cm 2 ou moins) ou sous pression reduite en 

utilisant un filtre a membrane (par exemple, en acetate de 
cellulose ou en polymere de tetraf luoroethylene, entre 
autres) ayant une ouverture de maille Ggale au maximum a 1 u, 
de preference au maximum a 0,5 u. Lorsqu'on soumet le 

20 filtrat a une lyophilisation, celle-ci est de preference 

effectuee sous vide en main tenant la temperature en-dessous 
de 30°C dans le stade final. 



une graisse et huile en plus desdits composants, on ajoute 
25 la graisse et 1 'huile a la dispersion obtenue par la met node 



vant un lysophospholipide et un phospholipide uniformement 
dans un hydrocarbure halogene, tel que du chloroforTne ou du 
chlorure de methylene ou un alcool, tel que du methanol ou 

30 de 1'gthanol, ou un melange des solvants precites, sous une 
atmosphere d' azote, on elimine le solvant par distillation, 
on ajoute au residu ainsi obtenu de l'eau (si necessaire, 
on peut utiliser au lieu de l'eau une solution isotonique, 
te? le qu'une solution de dextrose a 5 I ou une solution 

35 saline physiologique) , puis on procede a un melange age 

intime du residu ainsi traite. On melange intimement le 
melange resultant, puis on lc soumet a un traitement super- 
sonique et a une filtration a travers un filtre a membrane 
de la facon decrite ci-dessus en obtenant une dispersion. 



On soumet ensuite le melange en solution (apres avoir 



Lorsqu'on de3ire obtenir une composition qui contient 




Differerament, on dissout un.t f ormement le lysophospholipide, 
le phospholipide et la graisse et huile desirees dans an 
solvant organique, tela que ceux mentionn^s ci-dessus, on 
elimine le solvant par distillation et, au residu, on ajoute 
de l'eau (si necessaire, on peut utiliser au lieu de l'eau, 
une solution isotonique, telle qu'une solution de dextrose 
a 5 % ou une solution saline physiologlque) , et apres 
1' avoir m§lang£e surf isamment , on soumet ce melange I un 
traitement de dispersion mecanique et 4 une filtration a 
travers un filtre a membrane de la maniere decrite ci-dessus 
en obtenant une dispersion desiree. 

Pour obtenir une composition contenant un lysophos- 
pholipide, un phospholipide et une emulsion grasse, on 
ajoute 1' emulsion grasse a unc dispersion contenant le 
lysophospholipide et le phospholipide, la dispersion etant 
obtenue de la facon decrite ci-dessus, et on secoue plusieurs 
fois le melange resultant. Dans ce cas, comme les particu- 
les dispersees ont des dimensions tres petites, on peut 
effectuer ledit traitement de dispersion et la filtration 
a travers un filtre a membrane, selon les besoins. 

Pour obtenir un agent carcinostatique et immuno- 
stimulant contenant un lysophospholipide et une emulsion 
grasse, on dissout le lysophospholipide dans de l'eau (si 
necessaire, on peut utiliser au lieu de l'eau une solution 
isotonique, telle qu'une solution de dextrose a 5 % ou une 

tion, 1' emulsion grasse, apres quoi on secoue le melange 
resultant plusieurs fois. Dans ce cas, comme les particules 
ont une dimension generalement petite, on peut effectuer 
ledit traitement dispersant et ladite filtration a travers 
un filtre a membrane, a mesure des besoins. Les conditions 
desdites operations sont les memes que celles qui sont 
utilisees dans les methodes de production d^crites ci-dessus. 

On peut formuler 1' agent carcinostatique et ijnmuno- 
stimulant selon 1' invention de facon a le mettre sous toute 
forme de medicament courante, en utilisant un additif ou 
des additifs connus courants, tels que ceux mentionnes ci- 
dessus, suivant 1 1 application prevue ou la forme de la 
preparation mSdicinale. 




Op doit egalement preciser que l'agent carcinostati- 
que et immunostimulant de 1' invention peut Stre appliqu6 
dans le traitement de divers types de cancer, par exemple 
le cancer des organes internes tels que poumons, foie, 
5 pancreas , organes digestifs, entre autres, de mtae que 
d'autres maladies, telles que la leucemie et le sarcome, 
par exemple, 1 'osteosarcome. On peut faire varier la 
met node d' administration, le nombre des repetitions d' admi- 
nistration et le dosage suivant l'etat des malades, ma is 

10 gGneralement, on administre le medicament contenant 0,1 - 
200 mg/kg d'un lysophospholipide , par voie orale ou paren- 
terals une a quatre fois par jour, a un adulte. Quant a 
la met node d' administration, on prefers utiliser 1* injection 
intraveineuse ou intramusculaire, en particulier le goutte a* 

15 goutte intraveineux. 

On decrit 1' invention avec plus de details ci-apres, 
en reference a certains exemple s typiques de preparations 
thGrapeutiques , etant entendu que 1'on pout mettre en oeuvre 
1' invention selon de nombreuses variantes et modifications 

20 sans toutefois s'ecar+er de son cadre et son esprit. 
Exemple de Preparation 1 

On dissout 9,6 g de lecithine de jaune d'oeuf, 1,0 g 
de L-lysoleci thine et 1,0 g de vitamine E, dans 4 0 ml de 
chloroforms, et on elimine le chloroforme par distillation 

2 5 sous presslon rfiduite a une temperature au maximum egale a 
40 *C, apres quoi on pour suit le sechage du residu sous vide 
a la temperature ambiante pendant 2 heures. On ajoute au 
produit resultant 100 g de perles de verre et 100 ml d'une 
solution de dextrose a 5 % pour injection, et on met en 

30 rotation le recipient pendant une duree d'une heure et demie, 
obtenant une dispersion. 

On elimine les perles de verre par filtration et on 
soumet le filtrat a un traitement supersonlque (28 KHz ; 
150 W) pendant une duree de 2 heures et demie, puis on le 

25 filtre sous presslon en utilisant un filtre a membrane a 

ouverture de maille de 0,3 u. On soumet encore le filtrat 
resultant a un traitement de sterilisation et on le repartit 
en ampoules de 25 ml pour injection intraveineuse, on scelle 
les ampoules en obtenant des solutes pour injections 
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20 

(turbldite 6 % f mesuree en utilisant un turbidUnetre fonc- 
tionnant selon la methode a sphere, du typeSEP-PL, dans 
lequel on place l'echantillon d'essai dans una cuvette a 
trajet de 10 mm de longueur et on utilise une ampoule de 
5 12 V et 15 W. 

Exemple de Preparation 2 

On melange 50 ml de la dispersion pour injection 
intraveineuse obtenue dans 1' Exemple de Preparation 1 et 
50 nJ. d'une emulsion grasse, preparee separement (200 ml 
1C d'une emulsion aqueuse contenant 20 g d'huile de soja, 5,0 g 
de glycerine concentree et 2.4 g de phospholipide de jaune 
d'oeuf) et on soumet le melange a un traitement supersonique 
et a une filtration a travers un f litre a membrane, de la 
m&ne facon que dans 1' Exemple de Preparation 1, en obtenant 
15 une composition pour injection en goutte a goutte intra- 
veineux. 

Exemple de Preparation 3 

On ajoute 20 ml de la dispersion pour injection 
intraveineuse obtenue dans 1' Exemple de Preparation 1, a 
20 200 ml d'une emulsion grasse disponible sur le marche sous 
le nom de Intrafat et on secoue le melange deux ou trois 
fois en obtenant une composition pour injection en goutte 
3 qnn^o in*r»'"*lr , »u v 



25 



Exemple de Preparation 4 

On lyophilise sous vide 10 ml de la dispersion pour 
injection Intraveineuse obtenue dans 1' Exemple de Prepara- 
tion 1, en obtenant une composition pour injection en 
goutte a goutte intraveineux dont on peut regler la concen- 
tration necessaire au moment de l'utilisation. 
30 Exemple de Preparation 5 

On dissout 1 g de L-lysolecithine, 9,6 g de 
lecithine de jaune d'oeuf et 1 g d'huile de sesame, dans 
4 0 ml de chloroforme et on chasse le chlorofonne par distil- 
lation sous pression reduite a une temperature egale au 
3S maximum a 40«C, apres quoi on poursult le sechage du residu 
sous vide a la temperature ambiante pendant 2 heures. On 
melange le produit resultant avec 100 g de perles de verre 
et 100 ml d'une solution de de::trose a 5 I pour injection, 
et on entralne en rotation le recipient pendant une duree de 
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une heure et demie, en obtenant tine dispersion. On eiimine 
les perles de verre par filtration et on soumet le filtrat a 
un traitament super sonlque (28 KHz ; 150 W) pendant 2 heures 
et demie, puis on le filtre sous pression reduite en utili- 
5 3 ant un filtre a membrane ayant une ouverture de maille de 
0,3 u, et on soumet encore le filtrat resultant a un traite- 
ment de sterilisation avant de le rSpaxtir en ampoules de 
2 ml pour injection intraveineuse, et on scelle les ampoules 
en obtenant des compositions pour injections (turbidite 20 %) . 

10 Exemple de Preparation 6 

On dissout 9,6 g de lecithine de jaune d'oeufet 
1,6 g de L-lysoiecithine dans 40 ml de chlorof orme, et on 
eiimine le chloroforme par distillation sous pression 
reduite a une temperature €gale au maximum a 40°C, apres 

15 quoi on seche le residu sous vide a la temperature ambiante 
pendant deux heures. A ce produit, on ajoute ensurte 100 g 
de perles de verre et 100 ml d'une solution de dextrose a 
5 % pour injection, et on entralne en rotation le recipient 
pendant 1 heure et demie en obtenant une dispersion. On 

20 eiimine les perles de verre par filtration et on soumet le 

filtrat a un traitement supersonique (28 KHz ; 150 W) pendant 
une duree de deux heures et demie, puis on le filtre a 
travsrs filtre 5 w ^br?nc *yant une ouverture de maille 
de 0,3 u, et on soumet encore le filtrat obtenu a un traite- 

25 ment de sterilisation avant de le repartir en ampoules de 

2 ml pour injection intraveineuse, et on scelle les ampoules 
en obtenant des compositions pour injections. 
Exemple de Preparation 7 

On ajoute 20 ml du la dispersion pour injection intra- 

30 veineuse, prfiparee dans l'Exemple de Preparation 1, a 200 ml 
d'une emulsion grasse mise sur le marche sous le nom de 
Intrafat, et on secoue le melange 2 a 3 fois en obtenant une 
composition pour injection en ^outte a goutte intraveineux. 
Exemple de Preparation 8 

35 On dissout 9,6 g de 16cithine de jaune d'oeuf et 1 g 

de L-lysoiecithine dans 4 0 ml de chloroforme, et on chasse 
la chloroforme par distillation sous pression reduite a une 
temperature egale au maximum a 40°C, apres quoi on seche le 
residu sous vide a la temperature ambiante pendant une dur6e 

\ 
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de 2 heuxes. Au produit resultant, on ajoute 100 g de 
perles de verre et 100 ml d'une solution de dextrose 1 5 % 
pour injection, et on entralne le recipient en rotation 
pendant une duree de une heure et demie, en obtenant une 
dispersion. Ensuite, on elimine les perles de verre par 
filtration et on soumet le filtrat a un traitement superso- 
nique (28 KHz ; 150 W) pendant une duree de deux heures et 
demie, et ensuite, on le filtre a travers un filtre a 
membrane ayant une ouverture de maille de 0,3 u, puis on 
soumet encore le filtrat resultant a un traitement de steri- 
lisation avant de le repartir en ampoules de 2 ml pour 
"injection intraveineuse, et on scelle les ampoules en 
obtenant des compositions pour injections. 
Exemple t ie Preparation 9 

On dlssout 1,0 g de L-lysolecithine sterilisee dans 
100 ml d'une solution saline physlologique pour Injection, 
et on soumet la solution a une filtration aseptique et on la 
scelle en ampoules de 2 ml pour injection en obtenant des 
compositions pour injections. 

On ajoute ladite solution des ampoules pour injection, 
en une quantite s'elevant jusqu'au contenu de 10 ampoules, 
suivant 1- application prevue, a une emulsion grasse prepare 
separement (200 ml d'une solution aqueuse contenant 20 g 
— -ilc 2c = = = • = 3 ^ 3H-i = i»« -r.ccr.tr£c et 2.1 3 
pnospholipide de jaune d'oeuf) et on secoue la solution en 
melange 2 a 3 fois en obtenant une composition pour injection 
en goutte a goutte intraveineux. 
rum ple de Preparation 10 

On ajoute une solution pour goutte a goutte, en 
ampoule (deja soumise a une filtration aseptique) constitute 
de 200 mg de L-lysolecithine dissous dans 20 ml d'une solu- 
tion saline physlologique, a 500 ml' d'une emulsion grasse 
disponible sur le marche sous le nom d'lntrafat, et on secoue 
le Telange en solution 2 a 3 fois en obtenant une composition 
pour injection en goutte a goutte intraveineux. 
Exemple de Prepara tion 11 

On dissout 15 g de lecithine de soja, 1,0 g de L- 
lysoiecithine et 1,0 g de vitamine E dans 40 ml de chloro- 
forme, et on chasse le chloroforme par distillation sous 




pression reduite a une temperature maximale egale a 40'C, 
apres quoi, on poursuit le sechage du residu sous vide a 
temperature ambiante pendant une duree de 2 heures. Au 
produit resultant, on ajoute 100 g de perles de verre et 
5 100 ml d'une solution de dextrose a 5 % pour injection et 
on entralne en rotation le recipient pendant une duree de 
une heure et deraie en obtenant une dispersion. On eltmine 
les perles de verre par filtration et on soumet le filtrat 
a un traitement supersonique (19 KHz ; 1,200 W) pendant une 

10 durfie de 2 heures et demi et on le filtre sous pression a 
travers un filtre a membrane ayant une ouverture de maille 
de 0,5 u, puis on soumet encore le filtrat obtenu a un 
traitement de sterilisation, on le rSpartit en ampoules de 
25 ml pour injection intraveineuse, Jt on scelle les 

15 ampoules en obtenant des compositions pour injections. 
Exemple de Preparation 12 

On dissout 9,6 g de lecithine de jaune d'oeuf et 
1,0 g de l-octad£cyl-2-methyl-3-phosphorylcholine dans 
40 ml de chloroforme, et on chasse le chloroforme par dis- 

20 tillation sous pression reduite a une temperature maximale 
egale a 40°C, apres quoi on poursuit le s£chage du r§sidu 
sous vide 1 la temperature ambiante pendant 2 heures. Apr£s 
y avoir ajoute 100 g de perles de verre et 100 ml d'une 
solution saline physiologique , on entralne le recipient en 

2 5 rotation pendant une duree de 2 heures en obtenant une 

filtration et on soumet le filtrat a un traitement super- 
sonique (28 KHz ; 150 W) pendant une duree de 2 heures et 
deraie, et on le filtre sous pression a travers a membrane 

30 ayant une ouverture de maille de 1 u, on soumet encore le 
filtrat resultant a un traitement de sterilisation, et on 
le repartit en ampoules de 25 ml pour injection intraveineu- 
se, apres quoi on scelle les ampoules en obtenant des 
compositions pour injections. 

35 Exemple de Preparation 1 3 

On melange 50 ml de la dispersion pour injection 
intraveineuse, prepared dans L 1 Exemple de Preparation 1, et 
50 ml d'une emulsion grasse preparee separement (200 ml 
d'une emulsion aqueuse contenant 20 g d'huile de sesame, 
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5,0 g de glycerine concentrfie et 2,4 g de phospholipide de 
jaune d'oeuf) , puis on soumet le melange a un traitement 
supersonique dans les memes conditions que dans l'Exemple de 
Preparation 1, puis on le filtre a travsrs un filtre a 
5 membrane ayant une ouverture de iaaille de 0,2 u en obtenant 
une composition pour injection en goutte ft goutte intra- 
veineux. 

Exemple de Preparation 14 

On ajoute 9,6 g de lecithine de jaune d'oeuf et 1,0 g 

10 de L~lysolecithine a 90 ml d'une solution de dextrose a 5 % 
pour injection, et on homog£neise le melange a I'aide d'un 
meiangeur a haute Vitesse pendant une dur£e de 30 minutes. 
On soumet la dispersion resultante a un traitement super- 
sonique (19 KHz, 1200 W) pendant une duree de une heure, 

15 puis on le filtre sous pression (0,5 - 1 kg/cm ) en utilisant: 
un filtre a membrane en acetate de cellulose ayant une ouver- 
ture de maille de 0,2 u. On soumet encore le filtrat resul- 
tant a un traitement de sterilisation et on le r6partit en 
ampoules de 25 ml pour injection intraveineuse. 
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REVEWDICATIOPS 

1. Composition notamment utile coirnne agent carcino- 
statique et immunostimulant, caracterisfe par le fait qu'elle 
comprend un lysophospholiplde et un phospholipide. 

2. Composition selon la Revendication 1, caracteri- 
see par le fait que le lysophospholiplde et le phospholipide 
sont sous la forme de vesicules de lipide. 

3. Composition selon la Revendication 2. caracteri- 
see par le fait que les vesicules de lipide ont une granulo- 
metrie egale au maximum a 1,0 u. 

4. Composition selon l'une quelconque des Revendi- 
cations 13 3, caracterisee par le fait que le phospholipide 
est choisi dans le groupe comprenant la lecithine, la 
phosphatidyl ethanolamine. la sphingomyeline. la phosphati- 
dyl serine, le phosphatidyl inositol et l'acide phosphati- 
dique. 

5. composition selon l'une quelconque des Revendl- 
cations 114, caracterisee par le fait que le lisophospho- 
lipide est un compose represents par la formule generale 

suivante : 

,1 
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r~R J 
-R 2 



( + ) 



LoPCOjOCH.CH.NCR^K 

J<-> 

i « 1; -} ± a t aa ^roupenient acyloxy en C 5 _ 22 ou un ^ 

groupement alcoxy en C 5 . 22 , R 2 est un atome d'hydrogene ou 
un groupement hydroxyie. acyloxy en C^ ou alcoxy cn C^, 
et R 3 est un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle en 
C , lesdits substituants P. 1 et R 2 etant mutuellement lnter- 
changeables. 

6. Composition selon la Revendication 5, caracteri- 
see par le fait que le lysophospholiplde est la lysoleci- 
thine. 

7. Composition selon la Revendication 6, caracteri- 
see par le fait que la lysolecithine est 5;ous la forme L. 



8. Composition selon l'une quelconque des Revendica- 
tions 1 a 7, caracterisee par le fait qu'elle a ete sou^ise 
a une lyophilisation sous vide. 

9. Composition selon l'une quelconque des Revendica- 
tions 1 a 8, caracterisee par le fait que le phospholipide y 
est contenu en une quantite telle que son rapport en poids 
vis-a-vis du lysophospholipide est do 1,0-500 i 1. 

10. Composition selon l'une quelconque des Revendica- 
tions 119. caracterisee par le fait qu'elle est obtenue 
en melangeant uniformement le lysophospholipide et le 
phospholipide, en y ajoutant de I'eau ou une solution isoto- 
nique, en soumettant ie mSlange a un traitement de disper- 
sion mecanique, puis en filtrant la solution a travers un 

f litre a membrane. 

11. Composition selon l'une quelconque des Revendica- 
tions 1 a 9, caracterisee par le fait qu'elle est obtenue en 
ajoutant le phospholipide a une solution preparee en dissol- 
vant le lysophospholipide dans de I'eau ou une solution 
isotonique, puis en soumettant le melange a un traitement de 
dispersion mecanique et en filtrant le melange a travers un 

f litre a membrane. 

12. Composition selon 1'uri quelconque des Revendica- 
tions 1 a 9, caracterisee par le fait qu'elle est obtenue en 
ajoutant le lysophospholipide et le phospholipide a do I'eau 
ou une solution isotonique, en melangeant le melange ainsi 
obtenu a l'aide d'un melangeur i haute Vitesse, en soumettant 
le melange resultant a un traitement de dispersion mecanique, 
pu 1S en tiltrant le melange a travers un filtre a membrane. 

13. Composition selon la Revendication 10, 11 ou 12, 
caracterisee par le fait que 1'on effectue la filtration a 
travers un filtre a membrane ayant une ouverture de maille 

egale au maximum a 1,0 u. 

14. Composition selon la Revendication 1, caracteri- 
see par le fait qu'elle contient en outre une graisse et une 

hUilC . i.<_4 

15. Composition selon la Revendication 14, caracteri- 
see par le fait que le lysophospholipide, le phospholipide 
et la graisse et huile sont sous la forme de vesicules de 

lipide. 
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16. Composition selon la Revendication 15, caractSri- 
s§e par le fait que les vesicules de lipide ont une granulo- 
m6tr e au maximum §gale a 1, 0 u. 

17. Composition selon 1 ' une quelconque des Revendica- 
5 tions 14 a 16, caracterisee par le fait que le phospholipide 

est choisi parroi le groupe comprenant la lecithine, la 
phosphatidyl ethanol amine, la sphingomy^line , la phosphatidyl 
serine, le phosphatidyl inositol et I'acide phosphatidique . 

18. Composition selo.i I'une quelconque des Revendica- 
10 tions 14 a 17, caracterisee par le fait que le lysophospho- 

lipide est un compose reprfisente par la formule suivante : 

-R 1 

hR 2 

15 (+) 3 

13 L -OP(0)OCH^CH 2 N(R J ) 3 

dans laquelle R 1 est uu groupement acyloxy en C 5 _ 2 2 ou un 
groupement alcoxy en C 5_ 2 2' ^ est un atome d 'hydrogene ou 
un groupement hydroxyle, acyloxy en ou alcoxy en Cj_^, 

et R 3 est un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle en 
C 1-5 , lesdits substituants R 1 et R 2 etant mutuel lemon t 
interchangeaJbles . 
2 5 19. Composition selon la Revendication 18, caracteri- 

see par le fait que le lysophospholipide est la L-lysoleci- 
thine. 

20. Composition selon l'une quelconque des Revendica- 
tions 14 a 19, caracterisee par le fait que la graisse et 

30 I'huile sont une huile comestible. 

21. Composition selon l'une quelconque des Revendica- 
tions 14 a 19, caracterisee par le fait que le phospholipide 
et la graisse etl*huile sont contenus en quantitSs telles que 
le rapport en poids entre le phospholipide et le lyso- 

35 phospholipide est de 1,0-500 a 1 et que le rapport en poids 
de la graisse et I'huile au lysophospholipide est au 
maximum de 200 a 1. 
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22. Composition selon I'une quelconque des Revendica- 
tions 14 a 21, caract€rise> par le fait qu'elle est obtcnue 
en m£langeant unifonn^ment le lysophosphol ipide et le phos- 
pholipide, en y ajoutant de l'eau ou une solution isotonique 
et la graissc et l'huile, en soumettant le melange resultant 

a un traitement de dispersion mecanique, puis en filtrant le 
melange a travers un filtre a membrane. 

23. Composition selon I'une quelconque des Revendica- 
tlons 14 a 21, caract£ris4e par le fait qu'elle est obtenue 
en m41angeant le lysophospholipide, le phospholipide et la 
graisse et l'huile, en y ajoutant de l'eau ou une solution 
isotonique, en soumettant le melange a un traitement de 
dispersion mecanique, puis en filtrant le melange a travers 
un filtre £ membrane. 

24. Composition selon la Revendication 22 ou 23, 
caract£ris4e par le fait que l'on effectue la filtration a 
travers un filtre a membrane ayant une ouverture de maille 
au maximum €gale 3 1,0 u. 

25. Composition selon la Revendication 1, caract$ri- 
s6e par le fait qu'elle contient en outre une Emulsion 
grasse. 

26. Composition selon la Revendication 25, caract£ri- 
s£e par le fait que le phospholipide est la l€cithine, la 
^wus^natiuyj. etnanolamine , la sphingomy61ine, la phospha- 
tidyl serine, le phosphatidyl inositol ou l'acide phospha- 
tidlque. 

27. Composition selon la Revendication 25 ou 26, 
caract^risfie par le fait que le lysophosphol ipide est un 
compose" represents par la formule suivante : 



un groupement hydroxyle, acyloxy en C.-Cc- ou alcoxy en C 
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dans laquelle R est un groupement acyloxy en C 
groupement alcoxy en C,.„, R 2 est un atome d'h; 
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et R 3 eat un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle en 
C le3dits substituants R 1 et R etant mutuellement 

interchangeables. r , r , r ^ r i- 

28. Composition selon la Revendication 27, "racteri 
see par 1. fait que 1. lysophospholipide est la L-lysoleci- 

thin6 ' 2 9 Composition selon 1'une quelconque des Revendica- 
.ons 25 a 28, caracterisee par le fait que I'&nulsion f 
ral est un flange . 10:0,1-50:5,0-200 , en polds , d-une 
^ h„41* d'un taulsifiant et d'eau. 

tl=». 25 . ». c«,=«rl... P« !. fit *« 1. phcpholpid. 

.1,-i-vl* du ly.opho.phoUpld. solt d. 1.0-500 S 1. 

3 Celtic de> "T " 

sior. grasse en une quantlte egaxe 

1 mg du lysophospholipide. o«™.ndica- 
32. Composition selon 1'un. quelconque des Revendica 
25 ti ons a 30, caracterisee par le fait qu'elle est obtenue 
a30utant.au phospholipide , une solution prepare en 
diss ivant le lysophospholipide dans de 1'eau « 
tion isotonique, en soumettant le melange a traitement de 
ispersion mecanique, en filtrant le melange • ^ 
30 filtre a membrane, et en melangeant en outre 1. mtrat 
Emulsion grasse en une quantite egale au maximum a 
5.000 ml par 1 mg du lysophospholipide. 

33. Composition selon la Revendication 31 ou 32. 
caracg risee par le fait que 1'on effectue la "~ 
35 travels un filtre a membrane ayant une ouverture de .ill. 

69816 rTZ^ U Revendication 14. ca-c.rl- 

s6e par le fait qu'une vision gr t substitute au 

phospholipide et a la graisse *l'hulle. 
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35. Composition selon la Revendication 34, caractSri- 
s£e par le fait que le lysophospholipide est contenue en 
une quantity de 0,1 a 50 mg par 1 ml dc l'fanuls^on grasse. 

36. Composition selon la Revendication 35, caractfe- 
risee par le fait que V Emulsion grasse est composed d'une 
huile et graisse, de glycerine, d'un phospholipide et d'eau. 

37. Composition selon la Revendication 34, caractS- 
risee par le fait que 1' emulsion grasse est un melange a 
10:5,0-200:0,5-5,0:0,1-5,0, en ppids, d'une graisse et 
huile, d'eau, de glycerine et d'un phospholipide. 

38. Composition selon la Revendication 37, caracte- 
risee par le fait que 1* emulsion grasse est un melange a 
10:86,3:2,5:1,2 (en poids) d'huile de soja, d'eau, de 
glycerine; et de phospholipide de jaune d'oeuf . 

39. Composition selon l'une quelconque des Revendica- 
tions 34" a 38, caracterisee par le fait que le lysophospho- 
lipide est un compos* represents par la fonnule suivante : 

r Rl 

-R 2 

< + > 3 

L 0P(0)0CH.CH p N(R J ), 

I 

0<"> 

dans laquelle R X est un groupement acyloxy en C 5 _ 22 ou un 
groupment alcoxy en C 5 _ 22< P 2 est un atome d'hydrogene ou 
un. groupement hydroxyle, acyloxy en ou alcoxy en C^, 

et R 3 est un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle en 
Cl _ 5 , lesdlts substltuants R 1 et R 2 etant mutuellemcnt 
interchangeables . 

40. Composition selon la Revendication 39, caracteri- 
see par le fait que le lysophospholipide est la L-lysoleci- 
thine. 

41. Precede pour preparer une composition notamment 
utile comme agent carcinostatique et immunostimulant compre- 
nant un lysophospholipide et un phospholipide, caracterise 
par le fait qu'il consiste a melanger uniformement le 
lysouhospholipide et le phospholipide, puis a y ajouter de 
l'cau ou une solution isotonique, ou a ajouter au phospho- 
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lipide une solution pr£par6e en dissolvant le lysophospho- 
lipide dans de l'eau ou une solution isotonique, en obtenant 
une dispersion, a soumettre ladite dispersion a un traite- 
ment de dispersion mScanique, puis a filtrer la dispersion 
r£sultante a travers un filtre a membrane, 

42. Compositions pharmaceutiques , caract§r is6es par 
le fait qu'elles renferment une dose efficace de la composi- 
tion selon l'une quelconque des Revendications 1 S 40, 

et des adjuvants pharmaceutiquement acceptables, 

43. Formes pharmaceutiques , notamment en vue de 

leur administration par voie orale ou parentGrale, contenant 
la composition selon la Revendication 42, notantment a une 
dose correspondant a 0, 1-200 mg/kg do poids corporel, d'ur. 
lysophospholipide . 

Bruxelles, le 4 mars 1980 
P.Pon. Toyama Chemical Co., Ltd 
P.Pon. CABINET 8EDE , R . van Schoonbeek 




